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大孔水凝胶的制备方法与应用设计策略

郭凯强　薛　斌 *　曹　毅 *

(南京大学物理学院  固体微结构国家重点实验室  　南京  210093)

摘要：大孔水凝胶凭借其开放连通的微观结构、优异的负载与传质能力以及可编程的仿生微环境，在药

物递送、三维细胞培养及组织工程等领域展现出巨大应用潜力。本文系统梳理了大孔水凝胶的主要制备

方法，包括固体模板法、气体发泡法、冷冻凝胶法、相分离法以及 3D打印法，重点总结了各类方法在孔径、

孔隙率及孔间连通性方面的调控机理与实现途径。同时，结合典型研究案例，深入讨论了大孔水凝胶在

模量调控、生物分子修饰以及大孔微环境设计等方面的应用设计策略，展示了其在构建仿生系统和推动

生物医学前沿发展中的独特优势，为大孔水凝胶的结构设计及功能化应用提供参考。
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Abstract: Macroporous hydrogels, characterized by interconnected micron-scale pores, offer superior mass 
transport, high loading capacity, and programmable microenvironments, enabling broad applications in 
drug delivery, 3D cell culture, and tissue engineering. This review summarizes major fabrication strategies 
for macroporous hydrogels, including solid templating, gas foaming, cryogelation, phase separation, 
and 3D printing. The mechanisms and controllability of pore size, porosity, and interconnectivity 
across different methods are systematically compared. In addition, we highlight representative design 
principles for modulating hydrogel mechanics, incorporating bioactive molecules, and engineering 
pore-level microenvironments. These advances demonstrate how macroporous architectures enhance 
cellular infiltration, nutrient exchange, and spatiotemporal biochemical signaling, thereby supporting 
the construction of biomimetic model systems and promoting tissue regeneration. This review provides 
a comprehensive framework for guiding structural design and functional optimization of macroporous 
hydrogels in emerging biomedical applications.
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1　大孔水凝胶介绍

水凝胶是由三维聚合物网络构成的高含水软

材料，兼具优异的生物相容性、生物降解性以及与

细胞外基质 (extracellular matrix, ECM)在含水量

和力学特性上的高度相似性，已广泛应用于药物
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递送 [1~3]、细胞培养 [4~6]和组织工程 [7~9]等前沿领

域。随着研究的深入，越来越多的证据表明，水凝

胶的孔隙结构不仅决定其宏观物理性能，还能在

很大程度上调控细胞黏附、迁移、增殖与分化等

行为，是构建类组织微环境的关键要素之一 [10,11]。

与网孔尺度多为纳米级的传统水凝胶 [12]不

同，本文所介绍的大孔水凝胶特指在常规聚合物

网络之外，额外引入微米级物理孔隙的水凝胶体

系，大孔直径 (D)可达10 μm以上，其内部含有大

量游离水分子，有利于物质储存与交换。大孔结

构的引入，一方面显著提升水凝胶的物质传输效

率和负载能力 [13~15]；另一方面，大孔内部空间还

可作为功能化设计的平台，通过引入生物活性分

子、细胞黏附配体或特定拓扑结构，实现对细胞

行为的精细调控 [16,17]，在三维细胞培养与组织工

程中具有巨大的应用价值。

根据大孔之间的连通情况，可进一步将其分

为“闭合孔”和“连通孔”2类。闭合大孔水凝胶的

大孔之间相互独立；而连通大孔水凝胶的大孔之间

则存在类似毛细管的微通道，微通道直径 (d)可达

微米级。连通大孔水凝胶的内部微通道可以在表

面张力驱动下实现高效水分及溶质输运，从而在宏

观上整合内部大孔结构、放大传质与负载优势。

大孔水凝胶的结构优势主要体现在以下3个
方面。其一，微米级大孔为生物分子和细胞提供

了充足的负载空间，可满足细胞在生长、增殖和

三维迁移过程中的体积变化与形变需求 [18~20]，非

常适用于药物递送和细胞封装等场景；其二，大

孔及孔间微通道可显著提升水凝胶内部的物质传

输能力，有利于细胞的营养物质供给和代谢废物

清除 [21,22]，从而改善细胞存活状态与功能表达水

平；其三，大孔结构赋予材料多级分层特征，可根

据细胞类型和组织结构需求对孔径与空间分布进

行定制 [23~25]，同时通过大孔微环境的精细设计引

入特定生物功能 [26~28]，在构建高度仿生的3D细

胞培养体系和组织工程支架中有独特价值。

综上，本综述围绕大孔水凝胶的“材料制备

方法”与“应用设计策略”2条主线展开，以期阐

明大孔结构设计在拓展水凝胶功能性中的核心作

用 (图1)。前者聚焦于大孔水凝胶的制备原理及

孔径、孔隙率、孔间连通性等关键结构参数的调

控，这些参数将直接影响细胞渗入效率和组织再

生效果 [29]；后者则结合典型案例，介绍凝胶模量

调控、生物分子修饰以及大孔内部微环境设计等

功能化策略，展示大孔水凝胶在不同应用场景下

的“结构–功能”协同设计思路及代表性应用成果。

2　大孔水凝胶的制备方法

目前大孔水凝胶的制备方法已形成多元化体

系，按大孔的生成机理分类，主要可分为：固体模

板法、气体发泡法、冷冻凝胶法、相分离法以及3D
打印法，各致孔方法有着不同的特点，所制出的

大孔结构特征也各有特色 (表1)。下面将逐一介

绍各方法的基本原理，并重点讨论不同制备方法

在水凝胶大孔尺寸、孔隙率及孔间连通性调控方

面的特点与局限。

2.1　固体模板法

固体模板法是一种操作简便、原理直观的大

孔水凝胶制备技术。其核心思路为：选取合适的

固体颗粒作为致孔剂，将其均匀分散于水凝胶前

图 1　大孔水凝胶材料设计和应用设计

Figure 1　Design directions for macroporous hydrogel 
materials and their applications

表1　各致孔方法的特点与相应孔结构特征

Table 1　Characteristics of various pore-forming methods 
and corresponding pore structure features

致孔方法 特点 孔结构特征

固体模板法 致孔剂直接决定孔结构 孔径、孔隙率可控

气体发泡法 简便高效，成本低 孔隙率高，孔间连通性高

冷冻凝胶法 温度调控冰模板形状 孔径可控，大孔形貌规整

相分离法 液滴相作为模板 孔径均匀，孔间连通性

可控

3D打印法 定制复杂三维结构 精准控制孔径、孔隙率

和连通性
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体溶液中，待溶液成胶后，通过物理或化学手段

去除固体模板，即可获得具有预设大孔结构的水

凝胶 (图2a)。
固体模板法的特点是原理直观、操作门槛低，

大孔直径和形貌在很大程度上是对致孔剂尺寸和

形状的“直接复制”[31~33]。由于模板颗粒一般是

独立分散的，若需获得高连通性的大孔结构，通

常要将致孔剂体积分数提高到50%以上，使颗粒

之间形成空间接触，进而在模板移除后形成连通

大孔结构 [34]。在生物医学应用背景下，采用具有

生物相容性的可降解高分子微颗粒作为致孔剂

可以显著减少致孔剂残留及潜在毒性 [35]。例如，

Huebsch等 [36]以高分子量海藻酸盐为原料制备直

径约为150 μm的微凝胶，并将其作为致孔剂嵌入

水凝胶基质中，后续微凝胶降解并留下空腔，实

现了细胞的高效封装与后续增殖扩展。

图 2　固体模板法的一般流程和具体方法：(a)固体模板法的一般制备流程；(b)液滴微流控技术制备尺寸均匀的可降解微

凝胶，并用于制作大孔水凝胶[30] (2019 American Chemical Society 版权许可)
Figure 2　General workflow and specific techniques of the solid-template method. (a) General fabrication process of the solid-
template approach; (b) Droplet microfluidics used to generate uniformly sized degradable microgels, which are then employed to 
fabricate macroporous hydrogels (Reprinted with permission from Ref. [30]; Copyright (2019) American Chemical Society)

近年来，微流控技术的引入实现了对致孔

剂尺寸与体积分数的精确调控，为大孔水凝胶

的孔径分布和孔隙率的精细调节提供了新路径。

Imaninezhad等 [30]通过微流控技术制备了可降解

的聚乙二醇 (PEG)微球，其尺寸可在120~480 μm
范围内精准调控，且孔径分布高度统一 (图 2b)。
此微球可以封装细胞并作为可降解致孔剂参与水

凝胶制备，在微球降解后获得负载细胞的大孔水

凝胶，适用于多种生物医学应用领域。类似地，

Jiang等 [37]也基于液滴微流控技术开发了降解速

率更快的聚乙二醇–降冰片烯–多巴胺 (PEGNB-
Dopa)微凝胶，为大孔水凝胶致孔剂制作提供了

新的技术方案。需要指出的是，微流控技术虽具

备优异的可控性，但其制备效率较低，目前仍主

要局限于实验室研究阶段，距离广泛应用仍需进

一步技术突破。

2.2　气体发泡法

气体发泡法是通过物理或化学手段将气体引

入溶液中形成泡沫，从而构建多孔结构的有效策

略，依据发泡原理可分为化学发泡法与物理发泡

法2类。化学发泡法依靠发泡剂的化学反应 (或聚

合过程的副反应 )原位产生气体，如碳酸氢钠与酸

反应生成CO2
[38~40]，在气泡形成和生长的同时，水

凝胶前体溶液发生交联固化，从而“冻结”气泡形

貌并形成大孔水凝胶 (图3a)。物理发泡则通过外

部物理作用直接将气体掺入溶液中，主要包括机

械剪切起泡、相变起泡和电解发泡等方式 [41]。

化学发泡法的优势在于原料廉价、工艺简便，

可制备孔径50~1000 μm范围内的大孔水凝胶 [45]。

其技术关键在于协同调控气体释放速率、溶液黏

度以及交联凝胶化速率：若交联发生过早，气泡尚

未充分形成和生长，孔隙结构会偏小；若交联过
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迟，气泡易发生合并和上浮，导致孔径分布不均、

局部孔结构塌陷 [42](图3b)。在实践中，可通过提

高溶液黏度增强对气泡的“捕获”能力、选用溶解

度较低的气体以增大孔径、添加表面活性剂提高

泡沫稳定性、加快交联速率以快速固定泡沫结构

等手段优化大孔结构的均匀性。化学发泡所得水

凝胶常具有较高孔隙率和良好的孔间连通性，但

在孔径分布的精确可控性方面存在一定局限。

在物理起泡策略中，机械剪切起泡是一种高

效节能且易于操作的技术。典型操作流程为：将

气体与前体溶液分别装入2个连通的注射器，通

过反复快速推拉使大气泡在接口处破碎为小尺寸

均一气泡，经多次循环获得稳定泡沫后，再进行

交联固化形成大孔水凝胶 [43](图3c)。该方法能获

得百微米级均匀大孔，并能保障大孔间连通性 [45]。

此外，微流控鼓泡技术可通过精确控制气体压力

和液体流速，制备尺寸高度一致的气泡并将其引

入水凝胶前体溶液，成胶后得到孔径均匀的大孔

水凝胶 [44](图3d)，但装置复杂度高和制作效率低

仍然是限制此技术进一步应用的因素。

2.3　冷冻凝胶法

低温技术很早就被用于大孔水凝胶的制备，

传统冷冻干燥法的流程为：先将水凝胶在低温下

冷冻，使其内部水分形成冰晶；随后通过真空升

图 3　气体发泡法的具体策略以及水凝胶大孔形貌。(a)化学发泡法示意图；(b)在不同的时间进行聚合得到的大孔水凝胶

及水凝胶的微观大孔形貌图[42] (2023 MDPI 版权许可)；(c)机械剪切起泡法示意图[43] (2020 American Chemical Society 版
权许可)；(d)微流控鼓泡法得到均匀大孔水凝胶[44] (2019 American Chemical Society 版权许可)
Figure 3　Specific strategies of gas-foaming methods and the macroporous morphology of hydrogels. (a) Schematic illustration 
of the chemical foaming method; (b) Macroporous hydrogels obtained by polymerizing at different time points, along with their 
microscopic macroporous structures (Reprinted with permission from Ref. [42]; Copyright (2023) MDPI); (c) Schematic diagram of 
the mechanical shear-foaming method (Reprinted with permission from Ref. [43]; Copyright (2020) American Chemical Society); 
(d) Uniform macroporous hydrogels generated by microfluidic bubble templating (Reprinted with permission from Ref. [44];  
Copyright (2019) American Chemical Society)
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华或升温熔融除去冰晶，在水凝胶内留下大孔结

构 (图4a)。该方法无需额外使用致孔剂或发泡剂，

且孔隙形貌相对规整，还能通过调节冷冻温度和

速率等参数来调控孔径与孔形 [46,47]。但是，传统

的冷冻干燥法存在一些局限，如：多次冷冻—干

燥循环有助于扩大水凝胶的孔隙并改善孔间连通

性，但频繁冻干会破坏水凝胶网络的完整性，导

致其机械强度下降 [48]。此外，冷冻干燥法所得孔

结构还会经历弹性恢复过程，即在水凝胶复水、

聚合物链重新获得活动能力后，大孔结构可能会

因分子链回弹而消失，这一过程会降低水凝胶的

孔径和孔隙率 [49]。

冷冻交联法是对传统冷冻干燥法的技术革

新，具备更广阔的应用前景。其基本步骤为：先

将含有单体或聚合物前驱体的反应溶液在低温下

冷冻，使部分溶剂结晶形成“原位致孔剂”；随后

在未冻结相中完成聚合或交联反应；解冻后，溶

剂晶体融化，留下大孔结构 (图4b)。冷冻交联法

兼具“模板可控成孔”和“无需致孔剂”双重优势，

所得水凝胶常具备高度连通的大孔结构与一定

的形状记忆特性，通过调控聚合物组分、冷冻温

度及冷却速率等参数，可在较宽范围内调节孔径

和孔隙形貌，其中温度是影响孔径的核心因素 [50] 
(图4c)。值得强调的是，交联作用强度是该策略

稳定大孔结构的关键：若缺乏稳固的交联网络作

为结构支撑，即便通过冰晶模板成功实现初始制

图 4　低温技术制备大孔水凝胶的代表性策略。(a)冷冻干燥法；(b)冷冻交联法；(c)冷冻交联法中温度对水凝胶的影响[50] 
(2018 MDPI 版权许可)；(d)冷冻铸造法原理和各向异性大孔形貌[51] (2022 Wiley 版权许可)
Figure 4　Representative strategies for fabricating macroporous hydrogels using low-temperature techniques. (a) Freeze-drying 
method; (b) Freeze-crosslinking method; (c) Effect of temperature on hydrogel formation in the freeze-crosslinking process 
(Reprinted with permission from Ref. [50]; Copyright (2018) MDPI); (d) Principle of freeze casting and anisotropic macroporous 
morphology (Reprinted with permission from Ref. [51]; Copyright (2022) Wiley)
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孔，聚合物基体在冰晶融化后，仍易因自身力学

强度不足，引发孔壁收缩、孔道坍塌或闭合等结

构失效现象，最终导致目标大孔结构制备失败。

近年来，冷冻铸造策略被引入大孔水凝胶制

备体系。该方法利用温度梯度诱导冰晶沿特定方

向优先生长，成胶解冻后可获得各向异性大孔水

凝胶：平行温度梯度方向的大孔呈条状排列，垂

直方向则形成网状连通结构 [51](图4d)，这类各向

异性水凝胶在对传质特性有特定需求的组织工程

领域具备巨大的应用潜力。

2.4　相分离法

相分离法是利用互不相溶的两相溶液制备大

孔水凝胶的软模板方法，其具体原理为：前体溶

液在聚合或环境变化过程中发生相分离，形成贫

聚合物相 (液滴相 )与富聚合物相 (连续相 )两相结

构，在相分离过程中对富聚合物连续相进行交联

或聚合处理，并在后续去除液滴相溶剂，即可获

得大孔水凝胶。

传统的相分离策略多采用水 /油乳液构建亲

疏水相分离体系：在表面活性剂存在下，疏水相

分散为液滴，在水相中溶解水凝胶前体，在液滴

形成和稳定的阶段引发水相聚合，最终去除疏水

相得到大孔水凝胶 (图5a)。然而，这类乳液体系

普遍存在液滴相稳定性不足以及有机溶剂残留的

问题，限制了其在生物医学领域的进一步应用。

为提高体系的生物相容性和孔径可控性，近

年来科研人员开发了高分子–高分子相分离、聚

合诱导相分离等全水相分离策略 [53~55]。此类体系

的两相均由水溶性、生物亲和性高分子构成，材

料整体生物相容性优秀，更适用于构建生物医学

应用的大孔水凝胶。通过调节各组分浓度、分子

量和体积分数，可实现液滴相尺寸分布的直接控

制，进而达成对水凝胶孔径的精确调控。

值得关注的是，全水相分离体系在特定条件

下可形成双连续相结构。此时，通过对其中一相

进行选择性交联，并在后续去除另一相，可获得

具有高度连通性的三维大孔水凝胶(图5b)。例如，

Hori等 [52]通过调节明胶和聚乙二醇的混合比例

实现双连续相分离，再经过光交联固化明胶连续

相，成功制备了孔径大于10 μm的高连通性大孔

图 5　相分离法制备大孔水凝胶。(a)亲疏水液滴相分离示意图；(b)全水双连续相分离示意图；(c)双连续相分离制备连通

大孔水凝胶[52] (2019 American Chemical Society 版权许可)
Figure 5　Macroporous hydrogel fabrication via phase-separation methods. (a) Schematic illustration of hydrophilic–
hydrophobic droplet phase separation; (b) Schematic illustration of all-aqueous bicontinuous phase separation; (c) Bicontinuous 
phase separation used to prepare interconnected macroporous hydrogels (Reprinted with permission from Ref. [52]; Copyright 
(2019) American Chemical Society)
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水凝胶 (图5c)。后续的细胞封装实验证明，连通

大孔结构可显著提升细胞活性和功能表达水平，

展现出优秀的生物医学应用潜力。

2.5　3D打印

3D打印技术是近年来快速发展的先进制造

手段，也已成为构建结构可控大孔水凝胶的重要

工具。其基本原理是：将高含水量、可调力学性能

和流变特性的水凝胶前体溶液作为“生物墨水”， 
在计算机辅助设计指导下，通过逐层沉积或光固

化等方式构筑具有预设三维拓扑结构的水凝胶。

如图6(a)所示，常见的打印方式包括喷墨打印、挤

压打印、立体光刻以及激光辅助生物打印等 [56]。

不同打印方式对生物墨水的性能要求存在显著差

异：喷墨打印通常适用于低黏度体系 [57]，而挤压打

印更适用于高黏度生物墨水 [58]；立体光刻和激光

辅助则要求打印生物墨水具备光聚合特性 [59,60]。

相较于传统制孔方法，3D打印技术的独特优

势在于能够精准定制复杂打孔结构。例如，Kang
等 [62]通过3D打印技术将可降解水凝胶作为牺牲

模具嵌入仿生组织水凝胶内部，后续通过溶解去

除模具，成功在仿生组织水凝胶内构建出营养和

氧气运输的微通道。他们发现，微通道的引入能

显著提高仿生组织内部细胞的存活率并促进血

管的生成，为含血管组织的仿生构建提供了关键

支撑。

3D打印实现水凝胶大孔结构精准设计的技术

关键在于打印工艺的多参数协同调控。如图6(b) 
所示，Ahmadi Soufivand等 [61]选用形状可控且具

有交联特性的海藻酸盐–明胶复合材料作为生物

墨水，通过挤出打印法制备大孔水凝胶，系统阐述

了如何通过优化打印参数实现大孔水凝胶几何参

数控制的精准调控。在他们的研究中，打印温度、

挤出压力、打印速度以及喷嘴挤出直径等参数均

会影响打印精度；此外，层高、挤出直径与孔径等

图 6　3D 打印策略与调控方法。(a)打印方法包括喷墨打印、挤压打印、立体光刻和激光辅助生物打印[56] (2023 MDPI 版
权许可)；(b) 3D打印调控大孔水凝胶性质[61] (2023 Springer 版权许可)
Figure 6　3D printing strategies and regulation methods. (a) Printing methods include inkjet printing, extrusion-based printing, 
stereolithography, and laser-assisted bioprinting (Reprinted with permission from Ref. [56]; Copyright (2023) MDPI); (b) 3D printing- 
enabled regulation of macroporous hydrogel properties (Reprinted with permission from Ref. [61]; Copyright (2023) Springer)
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几何参数还会影响大孔水凝胶的机械性能。

目前关于3D打印大孔水凝胶的研究主要集

中在生物墨水优化和打印精度提高两个方向，且

已经有了广泛的应用。在生物墨水设计方面，

Moazzam等 [63]提出了一种基于明胶 /氧化藻酸盐

的新型配方，结合3D打印和低温凝胶技术，成功

制备了高孔隙率的大孔水凝胶。在打印精度方面，

Luo等 [64]结合3D打印和表面交联策略，构建了具

有开放孔隙和全互联微通道的3D大孔水凝胶，为

组织血管化生物支架的构建提供了有效参考。在

实际应用中，Guan等 [65]通过3D打印技术制作了

机械强度高、孔径均一的大孔水凝胶支架，可为

骨髓间充质干细胞 (BMSCs)的增殖、分化以及细

胞外基质合成提供适配的微环境。

综上，3D打印大孔水凝胶技术凭借其精准的

结构设计能力与优异的可重复性，在组织工程、

再生医学及个性化医疗器械等领域具备广阔的应

用前景。

3　大孔水凝胶的应用设计

凭借其微米级大孔结构与高比表面积，大孔

水凝胶不仅是优秀的“储存–传输”载体，也是可

精细调控细胞行为的三维仿生平台。当前的应用

设计主要集中在药物递送缓释、三维细胞培养以

及组织工程3大领域。通过调节水凝胶模量与孔

径、改造孔内微环境、设计孔隙拓扑结构等手段，

可针对不同场景实现“结构–功能”一体化优化。

3.1　药物递送

常见药物存在着口服效率低、靶向性差、持续

时间短等问题，因此药物递送一直是生物医学领

域的研究热点。在药物递送实际应用中，递送载

体的核心性能指标聚焦于药物负载能力与药物释

放性能两大维度，大孔水凝胶依托其独特的大孔

结构所赋予的优异药物负载潜能及高效物质扩散

特性，可同时满足上述两方面核心需求，在构建可

控药物递送与释放系统中展现出显著优势 [66~69]。

通过孔径、孔隙率调控和大孔表面处理等策略，大

孔水凝胶在多种药物递送场景中都有应用。例如，

可控溶胀和机械性能的大孔水凝胶已实现了胃滞

留给药 [70]和肠道靶向递送给药 [71]的技术突破。

大孔水凝胶在药物递送领域的核心优势在

于其卓越的负载能力，可实现多肽、核酸、蛋白

质等大分子药物乃至活细胞的高效负载。例如，

Bencherif等 [72]利用大孔水凝胶负载肿瘤细胞

(F10-B16)，构建了可注射型大孔水凝胶癌症疫

苗，展示出优异的疫苗递送效率与免疫激活潜力。

但需注意的是，大孔水凝胶的高孔隙率虽然有利

于药物装载，却也容易导致药物快速渗漏，因此

需要引入额外的控释功能模块，以优化药物的封

存和释放性能 [73]。针对这一问题，Abune等 [74]在

大孔水凝胶的网络上修饰核酸适配体，实现了对

血管生成因子 (VEGF和bFGF)的特异性捕获与缓

慢释放，显著降低生长因子的扩散速率并延长给

药时间 (图7a)，从而协同刺激血管再生。

通过整合大孔结构与智能响应模块、缓释机

制，大孔水凝胶能实现药物释放的时空可编程

调控，为精准治疗提供技术支撑。Duan等 [75]通

过化学气相沉积在大孔水凝胶表面引入青蒿酮

(artemisone)控释涂层，构建了兼具高负载容量与

可控释放能力的药物递送平台 (图7b)，为慢性病

长期给药体系提供了新的设计思路。Shin等 [76]

利用模板法在磁响应铁凝胶中构建大孔结构，显

著提升了铁凝胶微珠对大分子药物的负载能力。

他们还将铁凝胶制成可注射微珠，构建了兼具结

构稳定性、高载药量、磁响应按需释放的可注射

智能递送系统 (图7c)。
总体而言，大孔水凝胶可高效负载各类生物

大分子及细胞，且能与多种刺激响应模块协同作

用，实现药物高效载递与精准时空释放，在未来

的医疗体系中有不可替代的应用价值。

3.2　三维细胞培养

传统的体外平板培养难以实现众多复杂的细

胞生命活动，因此体外三维细胞培养逐渐受到科

研人员的广泛关注。在三维细胞培养体系的构建

中，需要对复杂的微环境进行精准调控以实现对

细胞行为的定向干预。通过对孔径、大孔空间立

体分布以及孔间微通道等结构进行设计，大孔水

凝胶能模拟并构建多样化的仿生三维细胞微环

境，是搭建三维细胞培养体系与类器官微环境的

理想材料之一 [77,78]。此外，通过对大孔表面进行

生物分子修饰，大孔水凝胶可进一步被赋予精准

调控细胞行为的能力 [79]，是极具应用潜力的多功

能细胞培养平台。现有的研究显示，大孔结构的

引入能显著改善细胞周围的微环境，提高细胞活

性并指导细胞行为 [80,81]。例如，Lee等 [82]利用精

密3D打印技术调控材料局部孔径和表面粗糙度，
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实现了对细胞分布和迁移的精准控制，证实了材

料孔隙结构对细胞行为的关键调控作用 (图8a)。
大孔水凝胶可凭借其独特的大孔微环境和可

调物理属性，实现对细胞行为的智能调控。Yin
等 [83]基于全水液–液相分离策略，构建了兼具可

调孔径、可控力学性能、生物活性配体精准分布

以及酶响应性降解性能的规模细胞制备型大孔水

凝胶 (图8b)。在该体系中，间充质干细胞 (MSCs)
在中等模量的大孔水凝胶中呈现出2类不同状态：

一类细胞黏附于孔壁，呈现出快速增殖和ECM分

泌特性；另一类细胞则以球状体形式聚集于孔内，

维持了良好的干性和生物功能。水凝胶酶解后，

孔壁细胞与孔内球状细胞分泌的天然ECM融合，

形成MSC-ECM球体，为功能性细胞产品的规模

化制备提供了全新路径。

大孔水凝胶还能通过大孔结构与基质性能协

同作用，实现细胞行为的调控。Zauchner等 [84]利

用聚合诱导相分离技术制备了孔径可控的可降解

大孔水凝胶，可用于体外三维细胞培养，还能作

为微流控芯片支持间充质干细胞形成三维细胞网

络 (图8c)，并显著促进细胞成骨分化和基质矿化。

Xie等 [85]借鉴弹性蛋白原的结构特征，设计了一

种由疏水基团和交联结构域交替排列的大分子，

并以此制备了高交联密度刚性微区域与弱交联、

大孔隙的软区域相互嵌套的异质化水凝胶。此水

凝胶软 -硬区域的协同作用可促进干细胞黏附和

铺展，并增强细胞力学信号感知能力，从而实现

对细胞命运的精准调控。

综上所述，大孔水凝胶通过可编程的孔结构、

力学性能与生物化学属性，为细胞营造了更接近

天然ECM的三维微环境。其在促进细胞间通讯、

调控细胞行为以及实现规模化细胞制备方面展现

图 7　大孔水凝胶药物递送应用。(a)核酸适配体缓释生长因子示意图[74] (2019 American Chemical Society 版权许可)； 
(b)涂层大孔水凝胶[75] (2017 American Chemical Society 版权许可)；(c)大孔铁凝胶微球[76] (2017 American Chemical Society  
版权许可)
Figure 7　Applications of macroporous hydrogels in drug delivery. (a) Schematic illustration of nucleic acid aptamer– 
mediated sustained release of growth factors (Reprinted with permission from Ref. [74]; Copyright (2019) American Chemical 
Society); (b) Coated macroporous hydrogels (Reprinted with permission from Ref. [75]; Copyright (2017) American Chemical 
Society); (c) Macroporous ferrogels in microsphere form (Reprinted with permission from Ref. [76]; Copyright (2017) American 
Chemical Society)
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出独特优势，为新一代三维细胞培养体系的构建

奠定了坚实基础。

3.3　组织工程

在组织工程领域，不同组织的生理结构和功

能特性差异显著，这对水凝胶在该领域的实际应

用提出了差异化的精准需求。大孔水凝胶凭借微

米级孔隙结构，不仅可以实现高效分子存储与快

速的物质传输，还可以通过构建程序化调控细胞

浸润、增殖与表型的三维仿生基质来营造细胞亲

和性微环境，是模拟天然组织的理想候选材料 [86]。

更为关键的是，通过对孔径、孔间连通性、力学

支撑性能和生化信号空间分布进行设计，大孔水

凝胶能在分子、细胞及组织等多尺度上匹配目标

组织的生物和力学特性 [87]，进而推动其在伤口愈

合 [88]、血管构建 [89]、神经再生 [53]和骨组织修复 [90]

等组织工程领域的应用。

尽管大孔水凝胶在组织工程领域应用广泛，

但关于其机械生物学的系统性研究仍较为欠缺。

针对这个问题，Jiang等 [91]利用低温凝胶法制备孔

径和模量可解耦调控的大孔水凝胶，用以探究细

胞对材料单一结构 (如孔径 )或机械性能变化的响

应规律。研究表明，较大孔径更有利于细胞侵入

(图9a)，更符合组织工程应用的需求。这一研究

实现了在保持材料生化组成不变的前提下，对大

孔水凝胶单一结构要素的精准优化，为个体化再

生治疗方案的设计提供了新的技术思路。

近年来，更多研究逐渐聚焦于利用大孔水凝

胶的多尺度结构调控孔内微环境，以更有效地引

导细胞行为并促进组织再生。例如，Xue等 [92]结

合全水相分离与蛋白质纤维界面超分子自组装技

术，构建了一种“壳硬化”大孔水凝胶 (图9b)，并
应用于干细胞介导的骨组织再生。该水凝胶在大

孔界面形成刚性蛋白质纤维“孔壳”，可持续提供

诱导干细胞成骨分化的机械信号，且能在外界机

械应力作用时保护孔内细胞免受损伤。同时，水

凝胶的软性基质具备可调控的降解速率，能在时

图 8　大孔水凝胶在三维细胞培养中的应用。(a)水凝胶孔隙结构影响细胞迁移和排列[82] (2025 Springer Nature 版权许可)；
(b)从大孔水凝胶中获取扩展的MSCs[83] (2025 National Academy of Sciences 版权许可)；(c)大孔水凝胶芯片内形成三维骨

细胞网络(左图比例尺：200 μm，右图比例尺：100 μm)[84] (2024 Springer Nature 版权许可)
Figure 8　Applications of macroporous hydrogels in 3D cell culture. (a) Influence of hydrogel pore structures on cell migration 
and alignment (Reprinted with permission from Ref. [82]; Copyright (2025) Springer Nature); (b) Harvesting expanded MSCs 
from macroporous hydrogels (Reprinted with permission from Ref. [83]; Copyright (2025) National Academy of Sciences);  
(c) Formation of a three-dimensional osteocyte network within a macroporous hydrogel chip (left scale bar: 200 μm; right scale 
bar: 100 μm) (Reprinted with permission from Ref. [84]; Copyright (2024) Springer Nature)
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间尺度上与新生骨组织的形成进程相匹配。该新

型大孔水凝胶突破了传统水凝胶在负载能力和力

学支撑上的局限，为干细胞介导的组织再生提供

了新的设计策略。

同样是辅助骨组织再生，Zhao等 [93]基于温度

响应液–液相分离构建了一种细胞尺度 (微米级 )
网络结构非均质性水凝胶 (图9c)。该水凝胶内的

高密度共价交联刚性微区会降低周边软基质区域

的相对交联密度，进而扩大局部网络孔隙，赋予基

质可重塑性，有利于细胞铺展和迁移。同时，刚

性微区还能显著增强细胞的力信号感知与传导，

从而促进细胞成骨分化与骨组织再生。这项研究

不仅为仿生ECM生物材料的构建提供了参考，还

深化了对细胞力学调控机制的认知。

综上所述，大孔水凝胶通过可调控的孔结构、

力学特性与生物活性，为构建高仿生度组织再生

微环境提供了强有力的材料基础。其在促进细胞

浸润、调节干细胞命运以及支撑功能组织重建等

方面展现出显著优势，正逐渐成为组织工程领域

中最具发展潜力的材料体系之一。

4　总结与展望

随着对“孔结构–功能”耦合机制认知的不

断深化，大孔水凝胶已从基础多孔支架逐步演化

图 9　大孔水凝胶在组织修复中的应用。(a)水凝胶孔径影响细胞渗入(比例尺：100 μm)[91] (2019 Springer Nature 版权许

可)；(b)壳硬化大孔水凝胶[92] (25 Springer Nature 版权许可)；(c)细胞(微米)尺度非均质性水凝胶[93] (25 American Chemical 
Society 版权许可)
Figure 9　Applications of macroporous hydrogels in tissue repair. (a) Effect of hydrogel pore size on cell infiltration (scale 
bar: 100 μm) (Reprinted with permission from Ref. [91]; Copyright (2019) Springer Nature); (b) Shell-hardened macroporous 
hydrogels (Reprinted with permission from Ref. [92]; Copyright (2025) Springer Nature); (c) Cell-scale (micrometer-scale) 
heterogeneous hydrogels (Reprinted with permission from Ref. [93]; Copyright (2025) American Chemical Society)
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为兼具结构可编程性与生物功能适应性的智能软

物质体系。通过固体模板法、气体发泡、冷冻凝胶、

相分离以及3D打印等多元化制备手段，研究者能

够精确调控孔径分布与孔间连通性，进而实现模

量梯度设计、生物活性修饰及大孔微环境工程化

构筑，持续拓展其在药物递送、三维细胞培养和

组织再生等前沿领域的应用场景。

当前研究仍面临基础理论与临床转化的双重

挑战：在科学层面，气泡成核动力学、全水相分离

机理及非平衡流变场中孔结构演化规律等关键机

制尚未建立普适性理论框架；在技术层面，现有

制备方法受成本效益、结构保真度与规模化生产

能力的限制，导致高性能大孔水凝胶临床转化进

程受阻。

未来研究需着力融合多尺度原位表征与计算

模拟，系统揭示孔结构形成与演化机理以指导材

料可预测设计；通过耦合力学 /光 /电响应模块与

大孔拓扑结构，实现对药物递送与细胞行为的时

空协同控制；同时引入分子网络–介观结构–宏观

性能跨尺度优化策略，加速临床转化进程。随着

材料设计与制造技术的革新，大孔水凝胶有望在

类器官制造、疾病模型仿真及再生医学领域引发

变革性突破。
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